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Динамика антибиотикорезистентности 
и эпидемиология инфекций, вызванных 
Acinetobacter spp., в России

А.А. Мартинович
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Проведено исследование in vitro активности 
13 антимикробных препаратов (амикацин, гента-
мицин, имипенем, левофлоксацин, меропенем, 
пипе6рациллин, пиперациллин/тазобактам, 
цефепим, цефоперазон, цефоперазон/сульбак-
там, цефотаксим, цефтазидим, ципрофлокса-
цин) в отношении 464 штаммов Acinetobacter 
spp., полученных из 30 стационаров 20 горо-
дов России в 2002–2004 гг., и 18 антимикроб-
ных препаратов (все вышеуказанные, а также 
дорипенем, колистин, нетилмицин, полимиксин 
В и тикарциллин/клавуланат) в отношении 333 
штаммов Acinetobacter spp., полученных из 29 
стационаров 20 городов России в 2006–2008 гг. 
Для всех 67 штаммов, резистентных к карбапене-
мам, проведено выявление металло-β-лактамаз 
и приобретённых ОХА-карбапенемаз. Отмечен 

рост устойчивости нозокомиальных штаммов 
Acinetobacter spp. к подавляющему большинству 
антимикробных препаратов. Наиболее активны-
ми в 2006–2008 гг. были колистин, полимиксин 
Б, имипенем, дорипенем, цефоперазон/суль-
бактам, меропенем и нетилмицин, чувствитель-
ными к которым оказались 100, 99,7, 97,3, 92,7, 
89,7, 85,5 и 78,2% штаммов соответственно. 
Выявлено 20 случаев нозокомиальных инфекций, 
вызванных ОХА-23-продуцирующими и ОХА-
58-продуцирующими штаммами Acinetobacter 
spp., в различных городах России, что является 
неблагоприятным фактором в прогнозе резис-
тентности к карбапенемам в будущем.

Ключевые слова: Acinetobacter spp., анти-
биотикорезистентность, карбапенемазы.
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In vitro activity of 13 antimicrobials (amikacin, 
cefepime, cefoperazone, cefoperazone/sulbactam, cefo-
taxime, ceftazidime, ciprofloxacin, gentamicin, imipenem, 
levofloxacin, meropenem, piperacillin, piperacillin/tazo-
bactam) against 464 Acinetobacter spp. strains, isolated 
in 30 departments of 20 Russian cities in 2002–2004, 
and 18 antimicrobials (listed above, plus doripenem, 
colistin, polymyxin B, netilmycin and ticarcillin/clavulanic 
acid) against 333 Acinetobacter spp. strains, isolated in 
29 departments of 20 Russian cities in 2006–2008 was 

investigated. MBL and acquired CHDL detection among 
67 carbapenem-resistant Acinetobacter spp. was per-
formed. An increase of antimicrobial resistance to almost 
all classes of antimicrobials was found among nosocomial 
Acinetobacter spp. The most active drugs in 2006–2008 
were: colistin, polymyxin B, imipenem, doripenem, cefo-
perazone/sulbactam, meropenem and netilmicin with 
100, 99.7, 97.3, 92.7, 89.7, 85.5 and 78.2% susceptible 
strains, respectively. Twenty nosocomial infections cases 
caused by OXA-23- and OXA-58-producing Acinetobacter 
strains in different regions were detected. 
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Введение

С момента начала регистрации нозокомиальных 
инфекций наиболее частыми их возбудителями 
были грамположительные бактерии [1–7]. В пос-
ледние десятилетия, с увеличением числа препа-
ратов, активных в отношении полирезистентных 
грамположительных микроорганизмов, на первый 
план в структуре возбудителей нозокомиальных 
инфекций стали выступать грамотрицательные 
бактерии [8-13]. Одной из групп таких бактерий, 
привлекающей особое внимание с точки зрения их 
распространённости и антибиотикорезистентнос-
ти, является группа неферментирующих грамотри-
цательных микроорганизмов. Из них наибольшее 
значение, безусловно, имеет синегнойная палоч-
ка, вторую позицию занимают представители рода 
Acinetobacter, главным образом A. baumannii [11–
15]. При этом частота нозокомиальных инфекций, 
вызванных ацинетобактерами, неуклонно растёт во 
всем мире. Так, если в 80-е годы прошлого столетия 
регистрировались единичные случаи заболеваний, 
вызванных Acinetobacter spp. [16–19], то к насто-
ящему времени бактерии этой группы являются 
причиной до 10% нозокомиальных инфекций как 
в странах Европы, так и в РФ [20]. С первых опи-
саний Acinetobacter в качестве нозокомиального 
патогена в 70-е годы характеризовался высокой 
резистентностью ко многим известным антибиоти-
кам [18, 21–25], причём распространённость резис-
тентности приобретает всё большие масштабы [1, 
26–28]. Как следствие этого, заболевания, вызван-
ные данным родом микроорганизмов, сопровожда-
ются высоким уровнем летальности (например, при 
бактериемиях – до 75% [29–33].

В последние годы представители рода 
Acinetobacter характеризуются высокой частотой 
устойчивости практически ко всем группам анти-
бактериальных препаратов [15, 34–36]. Во мно-
гих случаях фактически единственной группой 
антибиотиков, сохраняющих активность, явля-
ются карбапенемы. Вместе с тем увеличивается 
количество зарубежных сообщений о выделении 
карбапенеморезистентных нозокомиальных штам-
мов Acinetobacter spp. [29, 34–39]. Причины такой 
резистентности разнообразны и включают измене-
ние проницаемости наружной клеточной мембраны 
[40–42], эффлюкс [29, 43], продукцию приобретён-
ных карбапенемаз (металло-β-лактамаз [44–51], 
ОХА-карбапенемаз [37, 52–56]), гиперпродукцию 
видоспецифических β-лактамаз (ОХА-51 и родс-
твенных ферментов у A. baumannii) [37, 48, 57, 
58]. Наиболее значимым из известных механизмов 
резистентности к карбапенемам является продук-

ция приобретённых карбапенем-гидролизующих 
β-лактамаз класса D (CHDL): ОХА-23-, ОХА-40-
подобных карбапенемаз и ОХА-58, а также метал-
ло-β-лактамаз (MBL), таких как IMP и VIM. 

Данные о распространенности этих ферментов 
среди нозокомиальных штаммов Acinetobacter spp. 
в России до настоящего времени отсутствовали. 
В связи с этим, целью данного исследования яви-
лось определение основных тенденций в измене-
нии уровня антибиотикорезистентности нозокоми-
альных штаммов Acinetobacter spp., выделенных в 
многопрофильных стационарах РФ в 2002–2004 гг. 
и 2006–2008 гг., с выявлением механизмов устой-
чивости к карбапенемам у выделенных штаммов.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось в два этапа: 1-й 
этап – 2002–2004 гг., 2-й этап – 2006–2008 гг. 
и основывалось на данных проектов «РЕЗОРТ» 
и «РЕВАНШ» соответственно.

В исследование включались клинически зна-
чимые штаммы микроорганизмов, полученные 
от пациентов с нозокомиальными инфекциями. 
Повторные изоляты одного и того же вида от одного 
пациента в исследования не включались. География 
исследования представлена на рис. 1.

Всего было изучено 464 и 333 нозокомиальных 
штамма Acinetobacter spp., выделенных в отделени-
ях реанимации и интенсивной терапии в периоды с 
2002 по 2004 гг. и с 2006 по 2008 гг. соответственно. 
Города, участвовавшие во втором этапе исследова-
ния, расположены в 7 федеральных округах России, 
что, по нашему мнению, позволяет с высокой долей 
достоверности экстраполировать полученные дан-
ные на всю страну в целом. В исследование вклю-
чался любой вид клинического материала, предпоч-
тение отдавалось в норме стерильному. Все штаммы 
были идентифицированы в локальных лаборатори-
ях с помощью принятых методик и реидентифици-
рованы в центральной лаборатории НИИ антимик-
робной химиотерапии (г. Смоленск) с помощью 
ручных (API 20NE, bioMerieux, Франция) и авто-
матических (VITEK2, bioMerieux, Франция и BD 
Phoenix, Becton Dickinson, США) биохимических 
систем идентификации микроорганизмов.

Определение чувствительности проводи-
лось в центральной лаборатории методом пос-
ледовательных двукратных разведений в агаре 
Мюллера–Хинтон в соответствии с рекомендаци-
ями Института клинических и лабораторных стан-
дартов США (CLSI). Для интерпретации результа-
тов определения чувствительности использованы 
критерии CLSI 2009 г. [59]. Чувствительность к 
дорипенему, выраженная в его МПК, оценивалась в 
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соответствии с критериями для имипенема и меро-
пенема (Ч≤4 мг/л, Р≥16 мг/л).

Для выявления продукции металло-бета-лакта-
маз использовали фенотипический метод двойных 
дисков с ЭДТА и молекулярно-генетический метод 
(ПЦР в режиме реального времени), описанные 
ранее [60].

Для идентификации генов приобретенных 
ОХА-карбапенемаз трех основных генетических 
групп – OXA-23, OXA-40 и OXA-58 – использо-
вали метод мультиплексной ПЦР с 3 парами прай-
меров (табл. 1). Дизайн праймеров осуществляли с 
учетом специфичности и консервативности участ-
ков их связывания для генов каждой из 3 перечис-
ленных  групп CHDL.

ПЦР смеси объемом 25 мкл содержала: прай-
меры (0,6 ммоль каждого), дНТФ (200 мкмоль 
каждого), 1,5 мкмоль MgCl

2
, 1,5 ед Taq-F ДНК-

полимеразы  (Интерлабсервис, Россия), 0,5 мкл 
раствора SYBR Green I (1:1000 в ДМСО, BioGene, 
Великобритания) и 2 мкл бактериальной ДНК, при-

готовленной путем температурного лизиса (99 °С в 
течение 20 мин) бактериальных клеток (3–5 изоли-
рованных колоний) в TE буфере. Амплификацию 
проводили в термоциклере Rotor-Gene 2000 
(Corbett Research, Австралия) согласно следую-
щему протоколу: начальная денатурация при 95 °C 
(15 мин) и 30 циклов денатурации при 95 °C (20 с), 
отжиг праймеров при 61 °C (20 с) и элонгация при 
72 °C (30 с).

Результаты исследования  
и обсуждение

Из всех полученных штаммов подавляю-
щее большинство составили представители вида 
A. baumannii – 458 (98,7%) и 327 штаммов (99%) 
в периоды 2002–2004 гг.и 2006–2008 гг. соответс-
твенно. Другими видами были: в 2002–2004 гг. 
– по 2 штамма A. calcoaceticus и A. lwoffii, 1 штамм 
A. haemolyticus, 1 штамм идентифицировать до вида 
не удалось; в 2006–2008 гг. – 2 штамма A. lwoffii 
и 1 штамм A. junii.

Рис. 1. Центры-участники исследования.

Таблица 1. ПЦР-праймеры, использованные для детекции генов OXA-карбапенемаз

Название генов 
ОХА-карбапенемаз Последовательность, 5′-3′ Мишень Длина ПЦР 

продукта, пн

OXA-23-F
OXA-23-R

TTTCTTTCTGGTTGTACGGTTCA
CATTTCTGACCGCATTTCCA bla

OXA-23
-родственные гены 498

OXA-40-F
OXA-40-R

GATGAAGCTCAAACACAGGGTG
TTTCCATTAGCTTGCTCCACC bla

OXA-40
-родственные гены 587

OXA-58-F
OXA-58-R

GGGCTTGTGCTGAGCATAGT
CGTAGAGCAATATCATCACCAGC bla

OXA-58
-родственные гены 739
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Наиболее частой локализацией ацинетобактеров 
являлись дыхательные пути, откуда была получена 
практически половина всех штаммов, и раневое 
отделяемое – четверть штаммов; 10% штаммов 
было получено из отделяемого брюшной полости и 
примерно столько же (9,4%) из крови (рис. 2).

Суммарные данные по чувствительности изу-
ченных микроорганизмов представлены в табл. 2. 
Полученные данные свидетельствуют о повыше-
нии частоты резистентности к большинству анти-
микробных препаратов за исследуемый период. 
Единственным антибиотиком, к которому наблю-
далось незначительное снижение резистентнос-
ти, является гентамицин. Доля нечувствительных 
(умеренно резистентных и резистентных) к гента-
мицину штаммов снизилась за исследуемый про-
межуток времени на 4,5% (с 88,8% в 2002–2004 гг. 
до 84,3% в 2006–2008 гг.). Однако, принимая во 
внимания сохраняющийся высокий уровень устой-
чивости к этому антибиотику, данное снижение 
резистентности не является значимым.

В группе аминогликозидов, помимо гентами-
цина, была изучена также активность амикацина и 
нетилмицина. Резистентность к первому препарату 
за изученный промежуток времени возросла с 65,1 
до 79,1%. Наиболее высокую активность среди ами-
ногликозидов и, в целом, среди всех исследован-
ных препаратов, продемонстрировал нетилмицин. 
В 2006–2008 гг. нечувствительными к нему были 
21,8% штаммов, причем 13,9% проявляли только 
умеренную резистентность.

Все изученные незащищённые цефалоспорины 
III поколения, одна из наиболее широко применяе-
мых в стационарах группа антибиотиков [61], харак-
теризовались крайне низкой активностью в отноше-
нии исследованных штаммов. В 2006–2008 гг. к каж-

дому из трёх препаратов этой группы (цефтазидим, 
цефоперазон и цефотаксим) было нечувствительно 
более 95% нозокомиальных штаммов Acinetobacter 
spp. Несмотря на то что цефоперазон и цефтазидим 
считаются препаратами с выраженной активностью 
против грамотрицательных неферментирующих 
бактерий [62], в действительности практически все 
штаммы A. baumannii оказываются устойчивыми 
к ним вследствие продукции видоспецифических 
цефалоспориназ (ADC) [63]. Из незащищённых 
цефалоспоринов наибольшую активность прояв-
лял препарат IV поколения – цефепим. Однако и 
к нему резистентность в последние годы выросла с 
63,4% нечувствительных штаммов в 2002–2004 гг. 
до 81,2% в 2006–2008 гг. Наиболее же активным 
препаратом группы цефалоспоринов являлся инги-
биторозащищенный препарат – цефоперазон/суль-
бактам: в 2002–2004 гг. нечувствительными к нему 
были 2,4% штаммов, в 2006–2008 – 10,3% штаммов. 
Следует отметить, что эффект данной комбинации 
обусловлен высокой аффиностью сульбактама к 
пенициллинсвязывающему белку ацинетобактера, 
т.е. с собственной активностью ингибитора в отно-
шении данного микроорганизма.

Группа фторхинолонов была представлена 
двумя препаратами – ципрофлоксацином и лево-
флоксацином. Оба они также проявили низкую 
активность против изученных штаммов. Если к 
2004 г. резистентными к ципрофлоксацину были 
72,8% штаммов, то к 2008 г.она выросла на 17,5% 
и составила 90,3%. Частота нечувствительности 
к левофлоксацину к 2004 г. составляла 62,3%, а к 
2008 г.возросла до 85,7% штаммов.

В группе пенициллинов была изучена актив-
ность трёх препаратов: двух защищённых – пипе-
рациллина/тазобактама и тикарциллина/клаву-
ланата, одного незащищённого – пиперацилли-
на. В 2002–2004 гг. число нечувствительных 
к пиперациллину штаммов составило 91,2%, а в 
2006–2008 гг.практически все изученные штам-
мы (97,3%) оказались нечувствительны к этому 
препарату. В 2002–2004 гг. добавление ингибито-
ра бета-лактамаз несколько повышало активность 
пиперациллина – количество нечувствительных 
штаммов составило 74,2%, но к 2008 году эта цифра 
выросла до 89,4%, тем самым приблизив пипера-
циллин/тазобактам к показателям незащищённого 
пиперациллина. Активность тикарциллина/клаву-
ланата изучалась только для штаммов, выделенных 
в 2006–2008 гг. Его in vitro активность была незна-
чительно выше таковой пиперациллина и пипера-
циллина/тазобактама. Нечувствительными к нему 
оказались 80,9% штаммов, при этом 41,5% обладали 
высокими уровнями резистентности.

Эндотрахеальный аспират/
бронхоальвеолярный лаваж

48,2%

Другое

1,5%

Биоптат кости, 
суставной выпот

1,1%

Раневое отделяемое

23,6%

Моча

6,2%

Кровь

9,4% Отделяемое
брюшной полости

10%

Рис. 2. Клинический материал, из которого были выде-
лены штаммы Acinetobacter spp.
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Карбапенемы характеризовалась высокой 
активностью на протяжении обоих временных 
промежутков исследования. В 2002–2004 гг. тес-
тировались два препарата – имипенем и меропе-
нем, они характеризовались сходной активностью 
в этот период времени – 2,4 и 3,6% резистент-
ных штаммов соответственно. Однако к 2008 году 
количество нечувствительных к меропенему штам-
мов возросло до 14,5%, в то время как имипенем 
сохранил свою активность (2,7% нечувствитель-
ных штаммов). Активность более нового препарата 
этой группы – дорипенема была изучена только в 
отношении штаммов, выделенных в 2006–2008 гг. 
Нечувствительность к нему проявляли 7,3% штам-
мов, причём практически все они (6,4%) были уме-
ренно резистентны.

Полимиксины являются одной из старейших 
групп антибиотиков, однако они не использовались 
широко в клинической практике в течение послед-
них 30 лет. В данном исследовании именно эти пре-
параты проявили наибольшую in vitro активность в 
отношении нозокомиальных штаммов Acinetobacter 
spp. Все штаммы оказались чувствительны к поли-
миксину Е (колистину), а к полимиксину Б был 
резистентным только один штамм (0,3%). Оба пре-
парата этой группы были протестированы лишь в 
отношении штаммов, выделенных в 2006–2008 гг.

Ситуация, сложившаяся в России, выглядит 
неоднозначно в сравнении с зарубежными стра-
нами. Например, сравнение данных по России с 
данными, полученными в рамках международ-
ного исследования MYSTYC (Meropenem Yearly 
Susceptibility Test Information Collection) в 2006 г. 
в Европе [64] и ранее (в 2002–2004 гг.) в различ-
ных регионах мира [65], свидетельствует о более 
высокой частоте резистентности ацинетобактеров к 
большинству антимикробных препаратов в России. 
В то же время следует отметить, что в нашей 
стране карбапенемы сохраняют значительно более 
высокую активность. Сравнительные данные по 
резистентности к основным антибактериальным 
препаратам приведены в табл. 3.

Как видно из представленных данных, резис-
тентность нозокомиальных штаммов Acinetobacter 
spp. к карбапенемам в мире выросла более чем в 
1,5 раза. По данным зарубежных авторов, наибо-
лее эффективным и эпидемиологически значи-
мым механизмом резистентности нозокомиальных 
штаммов Acinetobacter spp. является продукция 
приобретённых карбапенемаз: CHDL, относя-
щихся к генетическим группам ОХА-23, ОХА-
40 и ОХА-58, а также MBL IMP- и VIM-типов. 
Эпидемиология и распространенность этих фер-
ментов существенно отличаются в разных странах. 
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Например, в Бразилии выделены ферменты группы 
ОХА-23-подобных карбапенемаз [53]; во Франции 
и Испании – OXA-58 и ОХА-40-подобных [66–68]; 
в Португалии – OXA-40-подобных [69]; в Китае – 
ОХА-23-подобных и ОХА-58 [70]. Сообщения о 
выделении МБЛ-продуцирующих штаммов также 
появляются в различных странах мира [44–51].

Учитывая особое значение приобретенных 
карбапенемаз, нами была исследована их рас-
прострененность среди нозокомильных штаммов 
Acinetobacter spp., нечувствительных хотя бы к 
одному из двух карбапенемов - имипенему или 
меропенему (табл. 4). Всего исследовано 67 штам-
мов, из них: 17 – собранных в период с 2002 по 
2004 гг. (3,7% от общего числа ацинетобактеров 
за указанный период времени), и 50 штаммов, 
полученных в 2006–2008 гг. (15,2% соответствен-
но). Необходимо отметить, что нечувствительные к 
карбапенему штаммы характеризовались множест-
венной антибиотикорезистентностью. Так, все они 
были нечувствительны к пиперациллину, цефотак-
симу, цефоперазону, цефтазидиму и ципрофлокса-
цину, большинство было также нечувствительно к 
аминогликозидам. У исследованных штаммов не 

было выявлено продукции MBL, однако CHDL 
были обнаружены у 20 (30%) карбапенеморезис-
тентных штаммов, из которых 11 были получены в 
2002–2004 гг. и 9 – в 2006–2008 гг. Из них 3 штам-
ма, выделенных в 2002 и 2004 гг., продуцировали 
ОХА-23-подобные ферменты, остальные 17 – кар-
бапенемазу ОХА-58. Несмотря на то что эти две 
группы микроорганизмов слишком малы для срав-
нения, хотелось бы отметить, что продукция ОХА-
23-подобных ферментов в меньшей степени влияла 
на фенотипическую экспрессию резистентности к 
карбапенемам, чем продукция ОХА-58. Так, для 
всех продуцентов ферментов группы ОХА-23 МПК 
меропенема и имипенема была ≤8 мг/л, а среди 
продуцентов ОХА-58-карбапенемазы только один 
штамм имел МПК меропенема 8 мг/л, все осталь-
ные характеризовались МПК ≥16 мг/л для обоих 
препаратов. 

Известно, что резистентность к карбапенемам, 
вызванная продукцией приобретенных карбапене-
маз OXA-типа, может быстро распространяться в 
нозокомиальной среде как за счет передачи плаз-
мид между различными штаммами Acinetobacter 
spp., так и за счет передачи штаммов-продуцентов 

Таблица 3. Показатели резистентности нозокомиальных штаммов Acinetobacter spp. в России 
и зарубежных странах (в рамках международных, европейских и российских исследований)

Антибиотики
«РЕЗОРТ», Россия 

(2002–2004 гг.)
«MYSTIC» 

(2002–2004 гг.)
«РЕВАНШ», Россия 

(2006–2008 гг.)
«MYSTIC», Европа 

(2006 г.)

Доля (в %) нечувствительных штаммов

Амикацин 65,1 Не исследован 79,1 28,6

Гентамицин 88,8 48,1 84,3 Не исследован

Имипенем 2,4 25,3 2,7 42,5

Меропенем 3,7 23,9 14,5 43,4

Пиперациллин/тазобактам 74,2 60,2 89,4 65,1

Цефтазидим 75,4 61,9 95,2 68,8

Ципрофолоксацин 73,7 59,5 91,5 67,9

Таблица 4. МПК для карбапенеморезистентных штаммов Acinetobacter spp.

«РЕЗОРТ» Меропенем «РЕВАНШ» Меропенем

 И
м

ип
ен

ем

8 16 32 64

 И
м

ип
ен

ем

4 8 16 32

1 1 1 0,5 1

4 4 1 7 1

8 1 2 26 1

16 1 1 1 4 5

32 5 1 8 2

128 1 16 5 1

32 1

Примечание. Тёмные ячейки: МПК, мг/л; на пересечении – число штаммов.
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CHDL. В 2002–2004 гг. в России ОХА-продуцирую-
щие ацинетобактеры были получены из г. Иркутска 
(2 штамма, продуценты ОХА-23), г. Новосибирска 
(3 штамма, продуценты ОХА-58) и двух центров 
г. Москвы (1 продуцент ОХА-23 в одном центре и 
5 продуцентов ОХА-58 в другом). В 2006–2007 гг, 
2 ОХА-58-продуцирующих штамма были повторно 
получены из того же стационара г. Москвы, 4 штам-
ма были получены из г. Новосибирска, но из другого 
стационара, и 3 штамма были из г. Екатеринбурга.

Таким образом, CHDL-продуцирующие штам-
мы были получены из географически удалённых 
центров. Вызванные такими штаммами инфекции 
являлись спорадическими или проявлялись в виде 

локальных вспышек, эпидемиологически несвязан-
ных между собой. Возможным исключением явля-
ется циркуляция продуцентов OXA-58 в несколь-
ких стационарах Новосибирска на протяжении 
длительного периода времени. Тем не менее, сам 
факт идентификации карбапенемазопродуцирую-
щих нозокомиальных штаммов Acinetobacter spp. 
в различных регионах позволяет предположить 
вероятность нарастания устойчивости к карбапе-
немам у данной группы микроорганизмов в России 
в ближайшем будущем и является особенно тре-
вожным на фоне крайне высокой устойчивости 
ацинетобактеров к антибактериальным препаратам 
других классов. 
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